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約 20 kg のミニブタを全身麻酔下において大腿動脈よりカテーテルを挿入し冠状動脈前下行枝に lVUS (血管内超
音波)ガイド下で PTCA 用バルーンカテーテルにて B/Aratio 1. 2 、 6atm 、 3 回の擦過を行い、再狭窄モデルを作成
した。最初に FITC をラベルした NFκB デコイをノ、ィドロゲルバルーンカテーテルに塗布し、デコイの冠動脈への
導入を確認した。その後、コントロール群、スクランプルデコイ群 (1 mgl匹)、 NFκB デコイ群 (1 mgl匹)の 3
群 (5 匹/群)に分け同様にモデル動物を作成した後、左冠動脈前下行枝に対してハイドロゲルバルーンカテーテルを
用いてデコイの冠動脈への導入を行った (90 秒、 6atm) 0 28 日後 lVUS による%plaque area の計測を行った後屠
殺し、 HE 染色にて新生内膜の増殖の程度を検討した。また ICAM-1、マクロファージ、 PCNA (proliferating-cell 
nuclear antigen) に対する免疫染色を行い、 NFκB 活性限害によるそれらの因子への影響について検討した。 lVUS
にて NFκB デコイ群はスクランプ、ルデコイ群に比べて有意な% plaque area の抑制を認め (p<O.Ol) 、また HE
染色にて NFκB デコイ群はスクランブルデ、コイ群に比べて有意に neointima/media ratio の抑制を認めた (p<0.05) 。








を抑制することが分かつた。今後 PTCA 後の大きな問題点の一つである再狭窄に対しての新しい治療法としての NF
κB デコイの有効性が期待される。
論文審査の結果の要旨









ミニブタ冠動脈擦過モテ、ルにおいて NFκB デコイが再狭窄を予防できるか検討した。まず FITC ラベル NFκB デコ
イをハイドロゲ、ルバルーンに塗布することにより NFκB デコイを冠動脈に導入できることを証明した。コントロー
ル群(擦過のみ)、スクランプルテ、コイ群 (1 mg/匹)、 NFκB デコイ群 (1 mg/匹)の 3 群 (5 匹/群)に分け同様に
モデル動物を作成した後、左冠動脈前下行枝に対してハイドロゲルバルーンカテーテルを用いてデコイの冠動脈への
導入を行った (90 秒、 6atm) 0 28 日後 lVUS による% plaque area の計測を行った後屠殺し、 HE 染色にて新生内
膜の増殖の程度を検討した。また ICAM-1、マクロファージ、 PCNA (proliferating-cell nuclear antigen) に対する
免疫染色を行い、 NFκB 活性阻害によるそれらの因子への影響について検討した。 lVUS にて NFκB デコイ群はス
クランプルデ、コイ群に比べて有意な% plaque area の抑制を認め (p く 0.01) 、また HE 染色にて NFκB デコイ群は
スクランブルデ、コイ群に比べて有意に neointima/media ratio の抑制を認めた (p く 0.05)。また、免疫染色の結果よ
り NFκB デコイ群はスクランブルデコイ群に比べて有意に ICAM-1、マクロファージ、 PCNA 染色陽性細胞数が抑
制されていた (pく 0.01)。すべての検討においてコントロール群とスクランプルデコイ群聞には有意差は認められな
かった。また免疫染色の結果より転写因子活性を生体内で直接制御できる二重鎖核酸化合物である NFκB デコイを
導入することによって、マクロファージの遊走、 ICAM-1 の発現が抑制されることによって冠動脈ノくルーン傷害後の
新生内膜の増殖を抑制することが分かつた。
この研究成果によって、 PTCA 後の再狭窄予防に対する遺伝子治療に大きく寄与するものであり博士(医学)の学
位授与に値する。
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